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 主  論  文  の  要  約  
Skin Autofluorescence Reflects Integration of Past Long-Term Glycemic 
Control  in Patients With Type 1 Diabetes                             
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【目  的】  
持続性高血糖状態で産生が促進される最終糖化産物 (Advanced Glycation 
Endproducts;AGEs)が糖尿病性血管障害や動脈硬化の成因のひとつと考えら
れてきたが、皮膚生検など侵襲的な検査を行う必要があり限界があった。皮
膚に蓄積する AGEs 値を非侵襲的に測定する Auto Fluorescence リーダーが
開発された（ AF 値として表示）。日本人１型糖尿病患者の皮膚 AF 値を過去の
血糖コントロール状況および現在の糖尿病性細小血管合併症との関連から
検討した。                                               
【対象および方法】  
 対象は当院通院中の 17 歳以上の１型糖尿病患者群 241 人である（平均年
齢 36.7±10.5 歳、糖尿病罹病期間 18.2±10.4 年）。皮膚 AF 値は、AF リーダ
ーを用いて前腕内側の皮膚で測定した。過去の血糖コントロール状況は、測
定日より過去最長 20 年前まで遡って HbA1c を診療録より調査し、HbA1c area 
under the curve(AUC)を算出した。網膜症の重症度は、なし、単純、前増殖
/増殖網膜症の 3 群に分類した。腎症は、糖尿病腎症分類と CKD 分類を用い
て、 stage 1～ 5 の 5 群に分類した。なお、非糖尿病 110 人をコントロール群
とした。                                                                   
【結  果】  
 両群とも、皮膚 AF 値は年齢との間に有意な正相関を認めた（ R=0.43, 
p<10 - 1 2 ,R=0.31,p<0.001）。加齢の影響を除外した両群の 40 歳以下のみで皮
膚 AF 値を比較したところ、コントロール群（ 1.95±0.32）より患者群（ 2.31
±0.50）の皮膚 AF 値が有意に高値であった（ p<10 -1 0）。過去の血糖コントロ
ールの影響を検討するために過去 15 年間までの HbA1c 値と年数を加味した
HbA1cAUC を設定した。 HbA1cAUC は皮膚 AF 値と正の相関を示した (過去 5
年 ;R=0.35,p<0.0001,同 10 年 ;R=0.36,p<0.0001、同 15 年 ;R=0.55,p<0.0001）。
そして、網膜症および腎症が重症であるほど、皮膚 AF 値は高値となった（網
膜症； p<10 - 1 1、腎症；糖尿病腎症分類 p<10 - 5, CKD 分類 p<10 - 5 ）。細小血管
障害がどの因子の影響を受けるかを検討するために多変量解析を行ったと
ころ、網膜症重症度は、皮膚 AF 値、現年齢、糖尿病発症年齢が若いことが
それぞれ独立して影響し、腎症重症度は皮膚 AF 値のみが独立して影響した。                                 
【考  察】  
 皮膚 AF 値と過去の HbA1cAUC 値との相関は、過去に長期に遡るほど強くな
った。糖化変性コラーゲンが主といわれる皮膚 AGEs は、加齢とは独立して
長期の血糖コントロールの影響を受けていると考えられた。皮膚 AF 値は細
小血管障害の重症度を表す指標とも考えられた。                                  
【結  論】  
 皮膚 AF 値は過去の長期間の血糖コントロール状態を反映し、 HbA1cAUC 値の
代替指標となりうる。                                  
